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Sažetak. Kirurško uklanjanje tumora mozga smještenih u elokventnim regijama mozga često je povezano s visokim 
 rizikom od izazivanja postoperativnih defi cita. Preoperativne tehnike koje pomažu neurokirurgu u planiranju operacije jesu 
funkcionalna magnetska rezonancija (fMRI) i odnedavno navigacijska transkranijalna magnetska stimulacija (nTMS) koja 
se sve učestalije rabi na neurokirurškim klinikama u svijetu. U literaturi postoje dokazi o visokom stupnju anatomske i 
funkcionalne točnosti metode TMS-a u mapiranju mozga. U ovome preglednom radu opisuju se metoda i načela rada 
nTMS-a te obrazlažu dokazi koji pokazuju vrijednost preoperativne pretrage nTMS-om u kliničkoj praksi radi očuvanja 
motoričkih i govorno-jezičnih funkcija mozga od ozljeda koje mogu nastupiti tijekom resekcije tumora ili epileptičkog 
žarišta.
Descriptors:  Transcranial magnetic stimulation – methods; Neuronavigation; Brain neoplasms – diagnostic imaging, 
 surgery; Brain mapping; Motor cortex; Language; Preoperative period
Summary. The surgical removal of brain tumours in eloquent brain regions is frequently associated with a high risk of 
causing postoperative defi cits. The functional magnetic resonance imaging (fMRI) and navigated transcranial magnetic 
stimulation (nTMS) techniques are the preoperative techniques proposed to help neurosurgical planning, with recently 
 increased use of nTMS at neurosurgical departments. A high level of evidence is now accessible in the literature regarding 
the anatomical and functional accuracy of this mapping technique. This article presents the principles and evidences 
 demonstrating the value of using nTMS in clinical practice to preserve motor or language functions from harmful lesions 
secondary to brain tumour resections or epilepsy surgery.
Liječ Vjesn 2017;139:391–395
Cilj su neurokirurškog pristupa maksimalna resekcija 
 patološkog tkiva i očuvanje elokventnih funkcija mozga. 
Kako bi se omogućila maksimalno sigurna resekcija, tije-
kom neurokirurških postupaka provode se intraoperativno 
neurofi ziološko praćenje i mapiranje. Zlatni standard u in-
traoperativnome mapiranju integriteta motoričkog sustava 
jest primjena električne stimulacije na motoričku koru moz-
ga ili supkortikalne strukture.1–5 Osim intraoperativnoga 
 neurofi ziološkog praćenja, potrebno je dobiti i objektivne 
preoperativne nalaze kako bi neurokirurg mogao što bolje 
planirati operaciju i savjetovati bolesnika o operaciji i isho-
dima. Naime, odnos između anatomije i motoričke funkcije 
može biti neizvjestan nakon standardnog snimanja magnet-
ske rezonancije mozga (MRI) budući da tumori mozga 
mogu uzrokovati anatomske distorzije i izazvati funkcio-
nalnu reorganizaciju. Funkcionalna magnetska rezonancija 
(fMRI) smatra se pouzdanom tehnikom u preoperativnoj 
procjeni motoričke funkcije.6 Međutim, točnost i klinička 
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važnost tehnike fMRI-ja često su preispitivane.7–9 Odnedav-
no je tehnika navigacijske transkranijalne magnetske sti-
mulacije (TMS) zauzela vrlo važno mjesto u svijetu kao 
preoperativna neinvazivna funkcionalna tehnika stimulacije 
mozga koja simulira nalaze intraoperativnog mapiranja. 
Uporabu nTMS-a u preoperativnome funkcionalnome ma-
piranju motoričkog korteksa odobrila je američka Uprava 
za hranu i lijekove (Food and Drug Administration – FDA) 
(ref. K091457, 23. studenoga 2009.).
U ovome preglednom radu predstavljamo načela i klinič-
ku primjenu nTMS-a i opisujemo njegovu učinkovitost u 
neurokirurškom planiranju operacije. Na samom kraju do-
nosimo kratak osvrt o trenutačnoj uporabi tehnike nTMS-a 
u Republici Hrvatskoj.
Transkranijalna magnetska stimulacija (TMS) 
i neurofi ziološke osnove
Transkranijalna magnetska stimulacija (TMS) neinvaziv-
na je tehnika za izravnu stimulaciju živčanog tkiva te rutin-
ska metoda u kliničkoj neurofi ziologiji za ispitivanje funk-
cionalnog integriteta kortikospinalnog i kortikobulbarnog 
puta kod raznih neuroloških bolesti.10
Kora ljudskog mozga složena je struktura ekscitabilnih 
elemenata (tijelo stanice, dendriti, akson) različitih veliči-
na, lokacije, orijentacije i funkcije koje utječu na odgo-
vor izazvan primjenom TMS-a. Aktivirano područje kore 
mozga ispod stimulirajuće zavojnice određeno je snagom i 
smjerom induciranog električnog polja,11 a obrazac tog 
 polja ovisi o formi zavojnice. Inducirano električno polje u 
horizontalnom je smjeru, tj. ne prolazi radijalno u koru 
mozga, već se širi paralelno kao u zavojnici. Takvo električ-
no polje nije osjetljivo na provodljivost skalpa. Izravni uči-
nak električne stimulacije inducirane magnetskim djelova-
njem zavojnice na tkivo mozga najprije se očituje na tijela 
stanica, dendrite i aksone. Drugi, neizravni učinak rezultat 
je sinaptičkog djelovanja tih ekscitiranih elemenata. Pri 
 aktivaciji velikih piramidnih stanica očekuje se veliki post-
sinaptički učinak tih stanica, dok ekscitacija aksona dovodi 
do antidromnog (unatrag prema dendritičkom stablu) i orto-
dromnog učinka (od tijela stanice prema ciljnoj projekciji 
neurona). Za razliku od TMS-a, električno polje generirano 
transkranijalnom električnom stimulacijom (TES) ima pa-
ralelni i okomiti (perpendikularni) smjer u odnosu prema 
površini glave, a inducirano električno polje ovisi o provod-
ljivosti skalpa.
Inducirano električno polje eksponencijalno se smanjuje 
kako se povećava udaljenost od zavojnice, tako da je dubina 
penetriranja TMS-a ograničena. Penetracija se povećava 
razmjerno intenzitetu stimulacije, međutim, ne mogu se 
 pobuđivati duboke strukture mozga kao što su talamus i ba-
zalni gangliji.
Descendentna kortikospinalna aktivnost
TMS je posebice učinkovit u ekscitiranju kortikospinal-
nih neurona smještenih u primarnoj motoričkoj kori središ-
njeg sulkusa.12,13 Patton i Amassian prvi su zabilježili odgo-
vore iz aksona kortikospinalnog puta produljene moždine 
kako bi saznali što se događa u korteksu tijekom električne 
stimulacije.14 Iz piramidnog puta moždanog debla zabilje-
žili su dva odgovora: a) izravni odgovor (D-wave) i zaklju-
čili da je generiran izravnom stimulacijom kortikofugalnih 
aksona bijele tvari i b) neizravni odgovor (I-wave) koji je 
rezultat neizravne ili transsinaptičke aktivacije kortikospi-
nalnih neurona. Pri izravnom odgovoru akcijski potencijal 
kortikalnih neurona nastaje u inicijalnom segmentu aksona 
i putuje ortodromno i antidromno. Neizravni odgovor, prema 
prirodi repetitivan, generiran je aktivacijom elemenata koji 
su presinaptički u odnosu prema kortikospinalnim neuro-
nima, a jedan od mogućih izvora jest mreža kortikalnih in-
terneurona koji su sinapsama povezani s piramidnim neuro-
nima.15,16 Izravni je odgovor kratke latencije budući da na-
staje izravnom, nesinaptičkom akcijom induciranog elek-
tričnog polja TMS-om na akson, dok je neizravni odgovor 
varijabilne latencije (najraniji je odgovor 1 – 2 ms nakon 
izravnog odgovora, a kasniji se odgovori javljaju u interva-
lima od 1 do 2 ms).
Rezultati pokazuju da je najbolja orijentacija zavojnice 
za izravnu aktivaciju kortikospinalnih neurona ona u kojoj 
električna struja ide u kaudo-rostralnom smjeru preko sre-
dišnjeg sulkusa.12,13
Transsinaptička ekscitacija spinalnih motoneurona
Apliciranje TMS-a na primarnoj motoričkoj kori mozga 
dovodi do induciranja descendentnih voleja u kortikospi-
nalnom putu koji šalje projekcije na spinalne motoneurone. 
Ekscitacija descendentnoga kortikospinalnog puta inducira 
otpuštanje glutamata na kortikospinalnim sinapsama i do-
vodi do depolarizacije na postsinaptičkoj membrani stanice. 
Ako je otpuštanje glutamata dovoljno, mogu nastupiti akcij-
ski potencijali spinalnog motoneurona. Ti akcijski potenci-
jali šire se perifernim motoričkim aksonom te se inducira 
motorički odgovor koji se bilježi kao motorički evocirani 
potencijal (MEP). Na descendentnu aktivnost mogu utjecati 
vanjski (npr., intenzitet podražaja) i unutarnji čimbenici 
(npr., maturacija kortikospinalnog puta) koji se očituju na 
kortikalnoj i/ili kortikospinalnoj razini. Povećanje intenzi-
teta podražaja inducira povećanu ekscitaciju descendentne 
aktivnosti koja rezultira bržom vremensko-prostornom su-
macijom na kortikomotoneuronskim sinapsama. Ekscitabil-
nost kortikomotoneurona nadzirana je kompleksnim eksci-
tacijskim i inhibicijskim krugovima (npr., lagana voljna 
kontrakcija facilitira kortikomotoneuronsku aktivnost zbog 
većeg broja unovačenih motoneurona za razvijanje poten-
cijala). Nadalje, postoje i drugi kortikalni neuroni koji se 
mogu podražiti TMS-om, kao što su:
a)  intrakortikalni inhibicijski interneuroni – vjerojatno se 
radi o malim gabaergičkim neuronima koji sudjeluju u 
snažnoj inhibiciji piramidnih neurona.17 Ta je inhibici-
ja djelomično odgovorna za „razdoblje tišine“ (silent 
period) koje slijedi nakon MEP-a i može trajati do 100 
ms, no isto tako može se javiti i kad je MEP odsutan.
b)  kortikobulbarni neuroni – podraživanjem lateralnih 
dijelova primarne motoričke kore bilježe se kortiko-
bulbarni MEP-ovi iz mišića lica, jezika i grkljana.18–24
Iako imamo dosta spoznaja o motoričkom sustavu čovje-
ka, posebice kortikospinalnom sustavu, TMS zasigurno 
ima izravni i neizravni učinak i na druge kortikalne sustave. 
Danas još nemamo dovoljno saznanja o mnogim aspektima 
poput načina djelovanja, mogućnosti induciranja dugotraj-
nih promjena u facilitaciji i inhibiciji te o kratkotrajnom 
blokiranju kognitivnih funkcija.
Klinička primjena TMS-a
Mapiranje motoričke kore mozga
Tehnika TMS-a uvedena je sredinom osamdesetih godina 
dvadesetog stoljeća kao neinvazivna procedura za pobuđi-
vanje (stimulaciju) motoričke kore mozga.25 Tijekom stimu-
lacije primarne motoričke kore mozga mogu se zabilježiti 
MEP-ovi iz ciljanih mišića te se dobivaju informacije u in-
tegritetu kortikospinalnog puta. Danas je ta metoda prihva-
ćena u rutinskoj praksi kliničke neurofi ziologije.26,27
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Radi provedbe mapiranja motoričke kore mozga s pomo-
ću nTMS-a pacijent sjedi u udobnoj ergonomskoj stolici, 
postavljaju se površinske elektrode na ciljani mišić ili neko-
liko mišićnih skupina za registraciju MEP-a, koji je elektro-
miografski (EMG) signal. Glava pacijenta koregistrirana je 
zavojnicom TMS-a putem navigacijskog sustava, s prethod-
no integriranim MRI snimkama mozga dobivenim tehni-
kom snimanja T1. MRI mozga prethodno se snima prema 
specifi kacijama za integraciju s nTMS-om. Stereotaktički 
sustav omogućuje određivanje lokacije i orijentacije zavoj-
nice u stvarnom vremenu na 3D prikazu glave pacijenta i 
anatomije putem infracrvene kamere koja detektira sustave 
za praćenje (trackers) koji se nalaze na glavi pacijenta i za-
vojnici TMS-a. Određuje se tzv. regija hand knob kao ana-
tomska referentna točka za šaku, mapira se motoričko po-
dručje tako da se određuje inicijalno individualni motorički 
prag za registraciju MEP-a.
Upotrebljava se zavojnica u obliku osmice koja omoguću-
je žarišno podraživanje. Tijekom mapiranja primarnoga mo-
toričkog k orteksa odnosno precentralnoga girusa zavojnica 
se postavlja perpendikularno na centralni sulkus. U bolesnika 
s određenom patologijom mapira se šire područje, anteriorno 
i posteriorno od precentralnoga girusa.28–30 Funkcionalni po-
datci dobiveni testiranjem nTMS-om povezuju se s MRI 
snimkom mozga i dalje inkorporiraju u neuronavigacijski su-
stav koji se rabi u operacijskoj sali za vođenje operacije.
Čitava je procedura brza i pacijenti ju dobro prihvaćaju/
toleriraju. Postojanje epilepsije nije kontraindikacija, no pa-
cijenti i operateri, kao i ispitivač, moraju biti obaviješteni o 
mogućem izazivanju napadaja tijekom mapiranja, iako oni 
nisu zabilježeni na velikoj seriji od 733 pacijenta s tumori-
ma mozga mapiranih nTMS-om, a polovica od njih imala je 
povijest epileptičkih napadaja uzrokovanih tumorskim 
 procesom.31 Anatomski i funkcionalni podatci dobiveni 
nTMS-om koreliraju s intraoperativnim mapiranjem moto-
ričkog sustava, s razlikom 4 – 8 mm u lokaciji hotspot (ža-
rišne) motoričke točke između nTMS-a i tehnike izravne 
električne stimulacije.8,32–34 Za razliku od fMRI-ja, nTMS 
ima jako dobru vremensku rezoluciju te pruža mogućnost 
online rezultata. Nadalje, studije su pokazale bolje rezultate 
nTMS-om u odnosu prema fMRI-ju u usporedbi s intraope-
rativnim mapiranjem, tj. određivanjem lokalizacije moto-
ričke funkcije.35,36 Nekoliko je neurokirurških timova obja-
vilo da su podatci dobiveni nTMS-om utjecali na modifi ka-
ciju inicijalne kirurške strategije u 25 – 70% pacijenata8,37,38 
uz izvođenje resekcije puno prije i u širem opsegu.39
Osim navedenoga, pokazano je da su kirurški i onkološki 
ishodi bolji u pacijenata s tumorima u Rolandovom područ-
ju koji su preoperativno mapirani nTMS-om u usporedbi s 
pacijentima koji njime nisu mapirani.39–41 Nedavna je studi-
ja pokazala zadovoljavajući dugoročni ishod vezan za širinu 
resekcije u pacijenata koji su mapirani nTMS-om u odnosu 
prema kontrolnoj skupini.42 Osim operacija tumora mozga, 
indikacije za uporabu nTMS-a u kortikalnome mapiranju 
motoričke funkcije jesu u slučajevima radiokirurškog pla-
niranja,43 kirurgije arteriovenskih malformacija49 i kirurgije 
epilepsije.45–49
Poboljšanja tehnike nTMS-a očekuje se u obliku integra-
cije podataka dobivenih nTMS-om s rezultatima MRI sni-
maka dobivenih tehnikom difuzijske traktografi je mozga 
(diffusion tensor imaging – DTI), posebice u slučajevima 
gdje tumorski procesi zahvaćaju motoričke putove supkor-
tikalne bijele tvari.42,50
Mapiranje govornih i jezičnih regija kore mozga
Lateralizacija jezične funkcije može se preoperativno od-
rediti primjenom invazivnog testa WADA,51–53 dok su mag-
netoencefalografi ja (MEG) i fMRI predložene kao alterna-
tivne tehnike u istraživanju lateralizacije jezičnih funkci-
ja.54–58 Danas se u svijetu sve učestalije rabi nTMS u preope-
rativnome mapiranju govorno-jezičnih funkcija, tako što se 
primjenjuje zadatak imenovanja vizualno prikazanih obje-
kata i stimulira kora mozga zavojnicom u obliku osmice. 
Nakon određivanja individualnoga motoričkog praga rabi 
se intenzitet stimulacije 100% i/ili 120%, a zavojnica se po-
stavlja na perisilvijev korteks i druge govorno-jezične regije 
s pomacima 5 – 10 mm. Obično se rabi frekvencija od 5 ili 
10 Hz ili kratke serije 5 – 10 podražaja s trajanjem od 1 do 
2 sekunde. Magnetska stimulacija aplicira se u vremenu od 
0 do 300 ms od vremena prikazivanja objekta na zaslonu 
računala.
Cjelokupna procedura mapiranja dokumentira se video-
-zapisom za offl ine analizu. Govorno-jezične pogrješke često 
se klasifi ciraju kao: disartrija (dysarthria), oklijevanje (he-
sitation), prekid govora (speech arrest), anomija (anomia), 
fonološka pogrješka (phonologic error) i semantička po-
greška (semantic error). Rezultati mapiranja perisilvijeva 
korteksa nTMS-om koreliraju s intraoperativnim nalazi-
ma.59,60 U preoperativnome mapiranju govorno-jezičnih 
funkcija nTMS-om i analizi podataka sudjeluje tim struč-
njaka u kojem su liječnik, govorno-jezični patolog (logo-
ped) te psiholog i neurofi ziolog, kao i tijekom intraoperativ-
noga neurofi ziološkog praćenja i mapiranja govorno-jezič-
nih funkcija.61
U nekim institucijama tehnika fMRI-ja danas se zamje-
njuje nTMS-om u preoperativnome mapiranju govorno-je-
zičnih funkcija, a FDA je odobrio uporabu nTMS-a za ma-
piranje govora i jezika u bolesnika koji odlaze na operaciju 
mozga u budnom stanju (K112881, 29. rujna 2011.). Pre-
operativno mapiranje govorno-jezičnih funkcija nTMS-om 
može pomoći pri indiciranju operacija u budnom stanju i 
pridonijeti intraoperativnome mapiranju jezičnih putova u 
bolesnika s tumorima u kritičnim regijama kore mozga.62 
Slično kao i pri mapiranju motoričke kore mozga, mapira-
nje govornih i jezičnih regija nTMS-om najviše se rabi u 
kontekstu kirurgija tumorskih procesa te su provedena testi-
ranja na velikom broju bolesnika s različitim tipovima lezija 
perisilvijeva korteksa lijeve hemisfere, uključujući tumore 
i intrakranijalne arteriovenske malformacije.63–72 Prema 
 našim saznanjima, do sada je objavljen samo jedan rad o 
primjeni nTMS-a u mapiranju govorno-jezičnih funkcija u 
pedijatrijskoj populaciji u kontekstu kirurgija epilepsije.73 U 
konačnici, klinička važnost preoperativnog mapiranja go-
vorno-jezičnih regija nTMS-om u odnosu prema dugoroč-
nome kirurškom ishodu tek se treba razjasniti u multicen-
tričnim studijama.
Nedavno su Sollman i sur. objavili preliminarne rezultate 
o obećavajućim postoperativnim govorno-jezičnim ishodi-
ma i manjim resekcijama u pacijenata s tumorima u elo-
kventnim govorno-jezičnim regijama u kojih je provedeno 
mapiranje nTMS-om.70 Potrebno je također razviti optimal-
ne metodologije primjene nTMS-a za testiranje različitih 
jezičnih funkcija poput govora, pisanja, čitanja i razumije-
vanja, kao i metodologije testiranja drugih kognitivnih 
funkcija poput računanja, pamćenja, vidno-prostorne per-
cepcije i dr.
TMS u Republici Hrvatskoj
Metoda navigacijske transkranijalne magnetske stimu-
lacije (nTMS) u neurokirurgiji nije do danas uvrštena u di-
jagnostički postupak zdravstvene zaštite iz obvezatnoga 
zdravstvenog osiguranja u Republici Hrvatskoj (RH). U 
prosincu 2015. godine (Narodne novine, br. 139, str. 236) 
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sklopljen je ugovor o provođenju zdravstvene zaštite iz ob-
vezatnoga zdravstvenog osiguranja za pregled TMS-om 
(PP026) i terapiju TMS-om (PP027) pacijenata s psihijatrij-
skim bolestima. FDA je 2008. godine odobrio uporabu 
 prvog TMS-uređaja (Neuronetics Inc., Malvern, PA, SAD) 
u kliničkoj praksi pri terapiji depresije. Potom je 2013. go-
dine FDA odobrio TMS-uređaj Brainsway (Jerusalem, Iz-
rael), a 2015. godine i uporabu dvaju TMS-uređaja kompa-
nija Magstim (Wales, UK) i MagVenture Inc. (Alpharetta, 
SAD). Potencijalna klinička primjena TMS-a u terapiji 
 mogla bi se očekivati i u terapiji tinitusa, kronične boli, 
 motoričkih poremećaja, afazija i dr. Bitno je naglasiti da se 
prethodno navedeni ugovoreni zdravstveni pregled u RH 
odnosi samo na uporabu TMS-a u terapiji depresije. Primje-
na TMS-a u psihijatriji nije bila tema našega preglednog 
rada.
Nedavno je u Berlinu (Njemačka) održan simpozij navi-
gacijske stimulacije mozga u neurokirurgiji (Navigated 
Brain Stimulation in Neurosurgery & Neuromodulation, 8th 
International Symposium, 15. – 16. 10. 2016.) na kojem su 
defi nirane smjernice za uporabu nTMS-a kao dijagnostičke 
metode u preoperativnome neurokirurškome mapiranju 
mozga te su prikazani klinički rezultati tog postupka u Nje-
mačkoj (Zavodi za neurokirurgiju Charité University Hos-
pital, Berlin i Klinikum Rechts der Isar, Technische Univer-
sität München). Neurokirurške klinike ili odjeli u bolnica-
ma u RH trenutačno nemaju opremu nTMS. Prema našim 
saznanjima, prva visokoškolska institucija koja raspolaže 
nTMS-uređajem jest Medicinski fakultet Sveučilišta u Spli-
tu (2011. godine), a uređaj je nabavljen u sklopu znanstve-
nog projekta koji su fi nancirali fond „Jedinstvo uz pomoć 
znanja“ (Unity Through Knowledge Fund) i Ministarstvo 
znanosti, obrazovanja i športa (Ugovor o potpori br. 67/10). 
Članovi Zavoda za neuroznanost i Laboratorija za humanu i 
eksperimentalnu neurofi ziologiju (LAHEN), čiji je prvi vo-
ditelj bio dr. sc. Vedran Deletis, a danas je voditeljica dr. sc. 
Maja Rogić Vidaković, rabe nTMS u znanstvenim istraživa-
njima za potrebe neurokirurškog mapiranja. Istraživačka 
skupina na Medicinskom fakultetu Sveučilišta u Splitu do 
sada je razvila inovativnu metodologiju nTMS-a i intra-
operativnu metodologiju23,24,74–76 mapiranja Brocine regije 
mozga i primarne motoričke kore za reprezentaciju grkljan-
skih mišića koje se danas već primjenjuju u kliničkoj praksi. 
U tijeku je suradnja s nekoliko neurokirurških klinika u RH, 
a u skoroj budućnosti očekujemo daljnji iskorak u razvoju te 
suradnje i prepoznavanju nTMS-a kao novog i iznimno vri-
jednoga dijagnostičkog postupka u sustavu zdravstvene za-
štite u našoj zemlji.
Zaključak
Preoperativno je mapiranje motoričkog sustava nTMS-om 
znanstveno-klinički utemeljen dijagnostički postupak koji 
pridonosi optimizaciji neurokirurškog planiranja i savjeto-
vanja pacijenata s tumorima u Rolandovoj regiji. Objavlje-
ni dokazi potvrđuju doprinos preoperativnog mapiranja 
nTMS-om u neurokirurškom planiranju i intraoperativnom 
sniženju rizika od izazivanja postoperativnih motoričkih de-
fi cita. Kliničke bi studije u budućnosti trebale pružiti pouz-
danije rezultate o postoperativnim ishodima u pacijenata 
u kojih je provedeno preoperativno mapiranje nTMS-om 
govorno-jezičnih regija kore mozga.
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